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完全静脈栄養(totalpa re nte raln utrition , T P N) は , ラ ッ ト を用い た 実験 に よ り消化管粘膜の 透過性克進 と粘膜防御機能
の 破綻 を生 じ, 細菌移行 O) a Cterialtr an slo cation, B T) を惹起す る こ と が判明 L てい る. 本研究 で は , 経静脈栄養 (par e nter al
n utrition, P N) と 経腸栄養(e nte raln utritio n, E N) の 各々 単独, お よ び そ れ ら 二 者の 併用が 消化管粘膜透過性 に及 ぼす影響 を検
討 した ･ 実験動物 に は雄性 ド ン リ ュ ー ラ ッ トを用い た . 実験Ⅰで は , T P N群と 完全経腸栄養(totale nte raln utritio n, T E N) 群に
わ け, 14 日間栄養管理を行 っ た . 実験 II で は, E Nの 投与量 に より15k カロ リ ー 快c alo rie, kc al)/kg/日 [カ ロ 1) 一 利限経腸栄
養(r estricted entraln utritio n, R E N)5%群], 30 kc al/kg/日 (RE N lO%群), 60 kc al/kg/日 (R EN20%群), 120 kcal/kg/l](R E N
40%群), 180 kc al/kg/ET(R E N 60%群), 300 kc al/kg/日 (R E N lOO%群)の 6 群に わ け, 7 日 間栄養管理 を行 っ た . 実験III で は,
中心静脈 カ テ ー テ ル の 留 置 に加えて 胃癌を造設 し, 及方を同時 に投与 し た [併用栄養療法 (c o mbin ed n utritio nalthe r ap y,
C N T)]. こ の 際, P N と EN の カ ロ 1) - の 和 は 300 kc al/kg/日 と し, 胃凄か ら の E N投与量 が総 カ ロ リ ー に 占め る割合 が 0%の
もの を C N T O%群, 5%を C N T 5%群, 10%を C N T lO%群, 15% を C N T 15%猟 20%を C N T 20%群と した . 実験Ⅰで は, 1週間
後 に フ ェ ノ ー ル ス ル フ ォ ン ブ タ レイ ン bhe n oIs ulfo nphthalein, PS P)経 口投与後 の 尿中排泄率が , T E N群で は 1.6± 0.2% であ
っ た の に対 し, T P N群で は 5.7士 0.4 % と有意な高値を示 した (p < 0.01). ま た , 2 週間の 栄養管 理後の 結果も同様 であ っ た .
さ ら に T P N群 で は , T E N辞 と比較 して 肝湿重量比, 脾 湿重量比 お よ び 脾培養陽性率が 1週間後 に有意な高値を示 し, 2週間
後で は さ ら に上 昇 し て い た . 実験ⅠⅠで は , R E N 5%群に お い て他 群と 比較 して PS P経 口 投与後の 尿中排泄率が 4.1± 0.7% と有
意な上昇を示 し b < 0.01), 脾湿重量比 にも 1.5± 0.5 g/kg と有意 な減少を認め た b <0.01). なお , 各群 とも に リ ン パ 節お よ
び脾臓 の 培養 は陰性であ っ た . 実験 III で は, P S P経 口投与後の 尿中排泄率 は C N T O%群 で 8.8± 1.5%, C N T 5%群 で 6.1±
1･2%, C N T lO %群 で 4.8± 1.2%, CNT15%群で 3.1± 0.9%, C N T 20%群で 2.5± 0.8%で あり, C N T 15, 20%群で他 の 3群 と比 較
し て有意 に減少 し て い た (P < 0.05). また , 脾湿重量比も C N T O%群で 8.4± 1.2g/kg, C N T 5%群で 6.5± 1.7g/kg, C N T lO%
群で 6･0 ±1.3 g/kg, C N T 15%群 で 4.8± 0.8 g/kg, CNT 20%群で 4.7± 0.8 g/kg で あり, C N T 15,20 %群 で他 の 3群と 比較し
て有意 な低値を示 し た b < 0.05). リ ン パ 節 と脾臓 の 培養で は E Nの 投与量が増加す る に し た が い , 陽性率が 減少す る傾向を
認 め た. 以 上 より, T P N や総投与 カ ロ リ ー の 5%程度の E N投与 で は消化管粘膜透過性克進をき た し, B Tをきた す準備状態
とな っ て い る こ と が判明 した . また , そ の 対 策の-･ つ と し て P N と E N を併用 した 場合, 総投与 カ ロ 7) - の 15 % 以_との E N
投与が必要であ る と考えら れ た .
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消化管粘膜 に は , 本 来消化管内腔 に存在す る種 々 の 細 菌や そ
の 菌体成分な ど, 生体 に 不利益 な高分子化合物 の 通過を防止す
る障壁機能がある . しか し, 特 殊な状態 で は こ の 障壁機能が破
綻 し, 消化管粘膜の 透過性克進と と もに細菌な どが 生 体内 へ 侵
入 する こ と が 判明 し て い る. 1958年 Kelerらl)は マ ウ ス を便用
して 消化管 か ら 腸間膜 リ ン パ 節 へ 生 菌 が 通過す る こ と を証明
し, こ れ を細菌移行 O) a Cterialtr an slo c atio n , B T) と 称 した . 近
年 , 難吸 収物質 で あ る フ ェ ノ ー ル ス ル フ ォ ン ブ タ レ イ ン
bhen oIs ulfo nphthalein, P S P)を用い て 消化管粘膜透過性 の 異常
を評価 した 研究 に より , 絶食2), 完全静脈栄養(totalpar e nteral
n utritio n, T P N)2), 抗 癌剤=一}, 熱傷:一)な どに よ っ て も消化管粘膜の
透過性 が克進す る こ とが 明らか に され た. ま た B Tも, 熱傷
冊
,
出血性 シ ョ ッ ク … , 腸 閉塞
7)
, T P N
即
, 塩酸モ ル ヒ ネ
f,)な どによっ
て 惹起 され る こ と が 判明 して い る. 臨床的 にも, 重症 シ ョ ッ ク
患者1(りや 多臓器不全患者11)の 血 【･Pに こ れ ら の 患 者の 消化管から
検出 され る 細菌 が認 め ら れ る . さ ら に, ク ロ ー ン 病 で 開腹を受
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けた患者か ら無菌的 に採取 した 腸間膜 リ ン パ 節の 培養で細菌 の
陽性率が高 い 傾向を認 め た こ と も報告 さ れ て い る12-. こ れ ら の
事実か ら, B T が原因不明の 感染症 や敗 血症, お よ び多臓器不
全な どの 原因, も しく は そ れ ら を悪化 させ る 一 因と認識 され る
に至っ た . 日常 的に施行 さ れ る 医療行為である T P N や, 発生
頻度の 高 い 疾病 である腸閉塞, 熱傷な どに より B T が誘発 され ,
多臓器不全 な どの 重篤な病態形成に関与す る な ら ば, B Tの 防
止は極め て 重要 と考え ら れ る . こ れ まで , B T を防止する こ と
を目的と して様 々 な検討1:j 卜 1 7)が な さ れ て きた . し か し, こ れ ら
はい ずれ も T P N施行時 に 1 種類 の 成分ある い は 薬剤を追加投
与 し た 検 討 で あ る . 本 研 究 で は , 静 脈 栄養 (pa r e nte r al
n utritio n, P N) 製剤 と低残迫 の 経腸栄養剤 (lo w re sidu ediet,
LR D) を使用 し, そ れ ぞ れ が 消化管粘膜透過性完進お よ び B T
に及ぼす影響 に つ い て検討 した . さ ら に, それ ら 2種を種々 の
比率で併用 し た場合の 消化管粘膜透過性先進お よ び BT 防止効
果につ い て検討 した .
材料 お よび方法
Ⅰ. 実験材料
1 . 実験 動物
体重 200柵 2 50gの 雄性 ド ン リ ュ ー ラ ッ ト (静岡実験動物,
浜松) を使用 し, 約1 週間馴化 させ た 後に 実験に便周し た . 実
験開始まで は , 金 沢大学動物実験施設内 の 空調飼育室 ( 室温
23± 2 ℃, 湿 度 5 5± 5 %) で 固形飼料 C R F- 1 (日 本チ ャ ー ル
ズリ バ ー , 大和) お よ び水道水 を自由経 口摂取 させ た.
2 . 輸液製剤
高張 グ ル コ ー ス 電解 質液と し て ハ イ カ 1トノ ク ㊥N C- H (テ
ル モ , 東 京), 総 合ア ミ ノ 酸製剤 と して ア ミ バ レ ン ⑧ ( 大塚,
東京), 脂 肪乳剤と して イ ン ト ラ リ ボ ス ㊤ (ミ ドリ ト字, 大阪)
を使用 し, 以 下 の 経 腸栄養剤の 栄養組成 と同様 に な るよ う無菌
的に調製 した .
3 . 経腸栄養剤
L R Dの 経腸栄養剤と して ア イ ソ カ ル ㊥ (ブ リ ス トル ･ マ イ ヤ
ー ズ ス ク イ ブ, 東京) を使用 した .
4 . 輸液 シ ス テ ム
無拘束 ドに ラ ッ トに輸液を施行す る装置と して バ イ オカ ニ ュ
ー ラ ㊥ (バ イ オ ･ メ デ イ カ , 人阪) を便川 し た. ま た 輸液の 注





1) 実験I: T P N群 お よ び完全緯腸栄養 (total e nte r al
nutritio n, T E N) 群に分 け, 各辞そ れ ぞ れ 1週間お よ び 2週間
の栄養管理 を行 っ た .
2) 実験 ⅠⅠ: 無侵襲 卜に経腸栄養剤の 投与量 を15 [カ ロ リ
ー 制限経腸栄養(re stricted e nte raln utrition , RE N)5 %群], 30
(RE NlO %群), 60(R E N 2 0 %群), 120(R E N 40 %群), 1 80
(RE N60 %群), 3 00 k カロ リ ー (kc alo rie, kc al)/kg/日 (R E N
lOO %群)に制限 し, 1週 間の 栄養管理 を行 っ た .
3) 実験ⅠⅠⅠ: 各ラ ッ トに 投与 し た総 カ ロ リ ー は 同量で , 投
与する経腸栄養剤と静脈栄養剤の 割合を表 1 に示す よう に 5段
階に変化 さ せ , 併用 栄養療法 (c o mbin ed n utritio n althe rap y,
C NT)0%群, C N T 5%軋 CN T lO%群, CNT 15%瓢 C N T 20%
群と し
, 7 日間の 栄養管理を行 っ た (衰1).
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使用 した ラ ッ トは 各群6匹と し た. 実験 Ⅰ お よ び 実験 ⅠⅠⅠ の
総 投与 カ ロ リ ー 量 は 3 00 kc al/kg/口 , 投 与 水分量 は 30 0
ml/kg/日 , 糖質投与量は 150 kc al/kg/目 , 脂質投与量 は 111
kc al/kg/日 , 窒素投与量 1.53g/kg/日 , 非蛋白 カ ロ リ ー / 窒 素
比 (n o n-pr Otein calorie s/ nitr oge n r atio) は約 166.8 と した. 実
験 ⅠⅠ で は , 組成お よ び投与水分量は 上 記と 同様 と し, 投与 カ
ロ リ ー 量の みを制限 した .
2 . 実験動物 の 作成
1) 実験Ⅰ: T P N群の ラ ッ ト は24時間絶食後, ペ ン トパ ル
ビタ ー ル ( 大日本, 大阪) 50m g/kgの 腹腔内投与 に よ る全身
麻酔 下 にSteiger ら
18)
, 宗 田 ら
19)の 方法 に準 じて , 外径 1 m mの
シ リ コ ン ラ バ ー チ ュ ー ブ を頚静脈 より挿入 し, 先端が 上 大静脈
に位置す る よ う に留置 し た . T E N群で は 同様 に頸静脈を露出
し結紫 の み を行 っ た .
2) 実験ⅠⅠⅠ: ラ ッ トを24時間絶食後, 実験 Ⅰ と 同様 に中心
静脈 カ テ ー テ ル を留置 した の ち, 腹部 に正 中切 開 を加え外径 1
m mの シリ コ ン ラ バ ー チ ュ ー ブを 用い 胃癒 を 造設 した . チ ュ ー
ブ は皮下 を通 し中心静脈 カテ ー テ ル と とも に固定し た .
3 . 測定項目お よ び方法
1) 標本の 作成
実験 Ⅰ は実験開始前お よ び実験終了24時間前 に, 実験 ⅠⅠ お
よ び ⅠⅠ は実験終了24時間前 に10mg の フ ェ ノ ー ル ス ル フ ォ ン
ブ タ レイ ン bhe n oIs ulfo nphthalein, PS P) を経口 ゾ ン デを用い
ラ ッ トの 胃内に 投与し た 後, 24時間尿 を採取 した . 採尿 後ラ ッ
トの 体重 を測定 し, 麻酔下 に無菌的 に開腹 した . 腸 間膜 リ ン パ
節 (m e s e ntericlymph n odes)を腸間膜根部か ら回盲郎領域 にか
け て･一 塊 に して 摘出 した 後, 脾臓, 肝臓 を摘出 した . 肝臓 と 脾
臓 は摘出時, 湿重患を測定 した .
2) 体重増加率
実験開始直前と栄養管理終了後の 2桓l体重を測定 し, その 増
減は 実験直前値 に対す る百分率で表わ した .
3) 消化管粘膜透過性の 評価
採取 し た尿 は線量を測定後, 10 %水酸化ナ トリ ウム 2111 を
加 えて ア ル カ リ 化し 赤色に発色させ た 後, 蒸留 水を加え て500
ml に希釈 し, 560 n mの 光電比色法 にて PSP の 尿･い排泄率を測
定 し た .
4) 臓 器滝鳩毒けとの 測定
実験終丁時に お け る体重1 kgあ た り に.1iめ る肝臓 お よ び 脾
臓の 湿薫量の 剖でナを求め た .
5 )腸 間膜リ ン パ 節お よ び脚臓卜加二お け る′l二歯数の 測定
採取 し た月計間膜 リ ン パ 節と 脾臓 は細 かく破壊 し滅菌0.8(#,
Tablel■ Pare nteraland enteral intakeratiosin e xperim entⅢ




























C N T, CO mbin ednutritio n al therap y;PN, Par enteraln utrition;L
R D,lo w residu ediet,
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NaCl溶液を加え て 5 ml に し た. そ の 後, 1000分 の 1 mlの 定量
白金耳を用 い 平板塗抹法に よ り培養 した . 好気性培養 は ヒ ツ ジ
血 液寒天培地 (デ ン カ生 研 , 東京) とドリ ガ ル ス キ ー 改 良培
地 ㊨ ( 栄研化学, 東京) を用 い 37℃の 条件下 で 48時間培養 し
た . また , 嫌 気性培養 は ブ ル セ ラ H K寒天 培地⑧ ( 極東製茶,
東京) を用い , 嫌気 グ ロ ー ブボ ッ ク ス 法で 37℃の 条件~■Fで 48
時間培養 した後 , コ ロ ニ ー 形成の 有無を調べ た .
6) 統計学的検討
測定値の 比較の 検討 に は Stude ntの t検 定, Fishe rの 直積確
率計算法, Ⅹr u skaトWallis検定お よU L 元配置分散分析法 (o n e-
W ay A N O V A) を用 い た . 一 元 配置分散分析法で有意差が認め ら
れ た場合, 多重比較検定を用い て 比較 を行 い , 有意差の 検定 を




栄養管理終了時 の 体重増加率 は , 1週 間後で は T E N群 9.2
± 2.6%,
r
IP N群 10.7 ± 2.7%, 2週間後で は T E N群 14.7 ± 2.1%,
T P N群 19.9 ± 3.9% であ っ た . 1週間後で は T E N群と T P N群
の 間に 差を認め なか っ たが , 2週 間後で は T PN 群で 有意 に高






























トの 体 重増加率 は T P N群で 有意 に高か っ た が , 肝臓 と脾臓の
重量を差 し引く と そ の 増 加率 に差 を認 めなか っ た .
2 . 消化管粘膜透過性
P SP尿中排泄率は , T E N群 で実験開始前 1.3 ± 0.2%, 1週間
後1･6 ± 0･2%, 2週 間後 1･4 ± 0･3%, また , T P N群で 実験開始
前 1･1 ± 0･2%, 1週 間後 5.7 ± 0.4%, 2週 間後 5.5 ± 1.1%であ
っ た ･ 1週 間後, 2週 間後ともに T P N群で T E N群に 比し有意
に高 い PS P尿中排泄率を示 した (p < 0.01). ま た , TP N群に
お い て 1週間後, 2週 間後とも に実験開始前に比 し有意 に高い
P SP尿中排泄率 を示 した b < 0.01). しか し, T P N群の 1週間
後と 2週間彼の 排泄率 に は有意差 を認 め なか っ た .
3 . 臓 器盲屈重量比
1) 肝臓
肝湿重量比 は , 1 週間後で は T E N群 34.5 ± 1.2%, TP N群
48.4 士 3.1%, 2週 間後で は T E N群 34.8 ± 1.1%, T P N群 57.5
± 4
.7 %で あ っ た . 1 週間後, 2週間後 とも に T P N群 にお い て
T E N群 と比較 して 有意 に高値 であ っ た (p < 0.01).
2) 牌臓
脾湿重量比は , 1 週間後で は T E N群 3.0 ± 0.1%, T P N群 7.4
± 1.3%, 2週 間後で は T E N群 3.4 ± 0.3%, T P N群 13.4 ± 2.6%
で あ っ た . 1週 間後, 2週 間後 ともに T P N群に お い て TE N群
と比較 し有意に高値 であ っ た (p < 0.01).
Table 2･ In ciden c e ofc ulture-PO Sitive m es entriclymph n odes and splee n in experim e nt I




M L Ns Sple en
1 w e ek 2 w e ek l w e ek 2 w eek
T E N 6 0 0 0 1
T P N 6 2 2 2 5
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4 . 腸間膜 リ ン パ 節お よ び 捌蔵培養
培養陽性率 で は, 両臓器 とも T P N群は T E N群に比 べ 高い 傾
向を認め , 2週間後の 脾臓培養で は 有意差 を認め た (表2 ).
Ⅰ . 実験ⅠI
l. 体重増加率
1週間の 栄養管理後の 各群 にお け る体重増加率 は, 投与カ ロ
リ ー 塞が 増加す る に し たが い 増加 し, 体重増加率と投与カ ロ リ
ー 量の 間に は 有意な正 の 相関関係 を み と め た (r = 0.981, p <
0.01) ( 国1).
2 . 消 化管粘膜透過性
P SP経 口投与後の 尿■T■･7排泄率 は, R E N 5%群4.1士 0.7%, R E N
lO%群1.7± 0.4, R E N 20%群 1.5± 0,3%, R E N 40%群 1,6士 0.3%,
RE N 60%群 1.6± 0.5%, R E NlOO%群 1,6± 0.2 % で, R E N5%群
では他群 に比 べ て 有意な高値 を示し た . な お , そ の 他 の 群 間に
は差を認 め な か っ た ( 図2).
3 . 臓器盲屈重量比
1) 肝臓
各群の 肝湿重量比 は RE N 5%群 31.0± 4.6g/kg, RE N lO%群
34･3± 0･7 g/kg, R E N 2 0 %群 33.6士 1.3 g/kg, R E N 40%群
35.0± 2.7 g/kg, R E N 60%群 34.4± 1.O g/kg, R E NlOO%群
34.5士1.2g/kg で, 各群の 間 に差 をみ と め な か っ た (同3).
2)月卑臓
各群の 脾湿重量比 は R E N 5%群 1.5± 0.5 g/kg, RE N lO%群
2･8±0･3 g/kg, R E N 2 0%群 2.9± 0.4 g/kg, R E N 40%群 2.7±
0.3g/kg, R E N 6 0%群3.0± 0.3 g/kg, R E N lOO%群 3.0± 0.1
g/kg で , R E N5%群が 他群 に比 べ て 有意 に低値で あ っ た ( 図
聖E=
4 . 腸 間膜 リ ン パ 節お よ び脾臓培養




1週間の 栄養管理 彼の 各群 にお け る体重増加率 は, C N T O%
群で 14.0 ± 1.5%, C N T 5%群で 14.6 ± 1.3%, C N T lO %群で
14.2 ±1.8%, C N T 15%群で 14.8 ± 1.2%, C N T 2O%群で 13.9 ±
1.7% であ っ た . 各群 間に は有意差 を認め な か っ た .
2 . 消化管粘膜透過性
各群の P S P紆封1投与後の 尿中排泄率 は , CNT O% 群 8.8±
1･5%, C N T 5%群 6.1± 1.2%, C N TlO%群 4.8士1.2%, C N T15%
群3.1± 0.9%, C N T 20 ‰群 2.5 ± 0.8%で あ っ た . 総投リー カ ロ リ
ー に対す る経腸栄養の 占 め る 割合が 増加す る に し た が い 尻申
PSP排泄率 は漸減 し, 経 腸栄養か ら の 割 合が 15 % 以 上で は
10% 以 下 と比較 して 有意差 を認め た (図5 ).
3 . 臓 器過重量
1) 肝臓
肝湿重量比 は C N T O%群 58.1± 5.1 g/kg, C N T5%群 53.1±
3
･5 g/kg, C N T lO %群 54.3± 6.6 g/kg, C N T15%群 58.8± 5.9
g/kg, CN T 20%群 56.6± 7.3 g/kgで あり , 各群の 間 に差を認
めなか っ た .
2) 脾臓
脾湿重量比 は C N TO%群 8.4± 1.2g/kg, C N T 5%群 6.5±1.7
g/kg, C N T lO%群 6.0± 1.3g/kg, CNT 15%群 4.8士 0.8 g/kg,
CN T 20 %群 4.7± 0.8g/kg であ っ た . 経腸栄養か らの 投与カ ロ
リ ー の 割合が 増加す る に し たが い 牌湿重量比 は漸減 し, そ の 割
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Fig･ 5･ T he cha ngein u rin a ry e x c retio n r atio of P S P in
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Tab le3 ･ In cide n ce ofculture-POSitiv e m es ent riclymph n odes
andsple enin experirn entⅢ
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M L Ns Sple e n
C NT O%





























CN T, C O mbined n utritio n al ther ap y; M L Ns, m eS entericlymph
n odes.
4 . 腸間膜リ ン パ 節お よ び脾臓培養
腸間膜リ ン パ 節お よ び脾臓 の 培養 で は, 両者 とも経腸栄養の





に よ っ て確 立 され た T PN は , 止 の 窒 素平衡を
得る に 足り る栄養素 を静脈内に投与する こ と に より , 消 化と 吸
収を省略 し た栄養管理法 である . し た が っ て , 消化管 の 安静が
必須 である種 々 の 病態 に 有用であり , そ れ ら の 治療成績向上 に
大きく寄与 し て い る . しか し, 消 化管を使用 し な い こ と は 消化
管粘膜の 廃用萎縮を惹起する こ とが 以 前より判明 して い た
21) 23)
当初そ の 萎縮 は , 消 化 ･ 吸収 能の 低 下 と して と らえ ら れ て い た
が , 近年腸内細菌叢 と 血 管や リ ン パ 管 を 隔て る障壁機能の 破綻
を伴う こ と が 明ら か に な っ た . そ の 結果生 じ る B T は, 腸内常
在菌を起因菌 と した各種感染症 の み な らず , 全 身お よ び 腸管局
所 の 免疫機能低下を惹起す る こ とが 指摘 され て い る2
`1卜 21ミ)
. した
が っ て , B Tの 防止は外科栄養学 の 大きな命題 と言え る . これ
ま で , B Tの 防止を目的 と し た い く つ か の 研 究が な さ れ た が ,
そ れ ら は全て 輸液中に何 らか の 物 質を添加 して そ の 効果 を検討
す るもの で あ っ た 即 5)2刀28)
経腸栄養剤の 中で も成分栄養剤 (ele m e ntal diet) は, T PN と
同 じく B T を惹起す る こ とが 知 ら れ て い る 2 冊 ). 一 方 , LR Dを
使用 した 栄養管理 に よ る B Tの 発生 は報告 さ れ て い な い . 従来,
外科的栄養管理 は 静脈栄養 と経腸栄養の どち らか を選択 して行
わ れ て きた . しか し, 必 要カ ロ リ ー 量 の 全 て を L R D で補える
症例 は比較的限定 され る . した が っ て , 少量 の L R Dを静脈栄
養 と併用す る こ と に より B T が防止できれ ば , そ の 臨床自勺意義
は大き い . か か る 静脈栄養 ･ 軽 腸栄養併用療法 , す な わち
C N T に関す る報告 は極め て少 ない . 大村 ら:i(
I)は , 結腸 ･ 直腸璃
症例 の 術後 に投与 カ ロ 1) - の 30%を L R D とす る C N Tを施行
し, T P N症例 と比較 し た . そ の 結果, C N T施行例で は TP N施
行症例と 比 較 し て 良好 な累積窒素平衡や胆道系酵素上昇の 抑制
な どが 認め ら れ た と 報告 して い る . また , 平絞 ら
‥il)は 胃癌胃仝
摘術後 に L R D と末梢静脈栄養 を併用 し, 窒素平衡の 改善と高
血 糖や 高 ビ リ ル ビ ン 血 症 の 抑 制傾 向を報告 し て い る . 叫 方
Sbo u ら
=i2)は , ラ ッ ト に投 与 カ ロ リ ー の 20%を普通固形飼料で
与える こ と によ り B Tの 低下 と 免疫機能の 有意 な上 昇 を認め た
と報告 し た. しか し, 終始 C N Tを用 い た栄 養管理 が 消化管粘
膜の 透過性 に及ぼす影響 を検討 した 実験 はい まだ な され て い な
い
.
本研究 に使属 した L R Dは, 一 般 に臨床で 用 い ら れ て い るも
の で あ り, カ ロ リ ー 比 が糖 質 5 0%, 蛋白 質 13%, 脂 質 37%の割
合で 配合さ れ て い る . 脂質 に は長鍍脂肪酸 30%の 他 に, 直接門
脈 へ 吸 収 さ れ , 速 や か に 熱源 と し て 利 用 さ れ る 中鎖脂肪酸が
7 %含有 され , 浸 透圧 は25 0m Os m/1 と下痢をきた し にくい よ
う に調製さ れ て い る.
本研 究で は , 消 化管粘膜の 透過性 の 評価 に P S Pを用い た.
PS Pの 分子量 は3 54で あり, 生 体 内で は 代謝さ れ ず血 中に ある
もの の 90% が近位尿細管か ら排渦 さ れ る. しか し, iE常腸管内
に投与さ れ た 場合 の 吸収率 は極め て 低く, そ の 際の 尿中排泄率
増加 は粘膜透過件 の 克進 に起因す ると 考 え ら れ る 3). 1941年の
加藤の 報告 制 以 来, P SP は広く消化管粘膜の 透過性の 評価に用
い ら れ
2耶4)こi5】
, そ の 信頗惟 は確立 し てい る.
本研 究の 実験 Ⅰ で は , 軽 度侵襲~~F に T P Nも しく は TE Nを施
行 した 場合の 消化管粘膜透過性の 変化 を比 較検討 した . T P N群,
T E N群と も に順調 な体重増加 を示 し, 普通飼料 の 肖｢rl摂取と
同等の 体重増加 を得る栄養投与一畳 と し て , 3 00 kc al/kg/日 は妥
当で ある と 考 え られ た . P SP尿中排泄率 で評価 し た消化管粘膜
透過性 は , 実験開始複 1週間で T P N群は T E N群 と比較 して有
意 に先進 して い た . しか し, 2 週間 を韓 て も消化管粘膜通過件
の 克進度に変化 は な か っ た . 消化管の 機能的 ･ 形態学的変化は
T P N開始3 日 目 に川現 し始め る と報告され て い る二糊 . ま た西ら
J'
は , ラ ッ トを 1週間絶食さ せ て 消化管粘膜の 透過性 の 変化を観
察 し, 絶 食期間中 PS Pの 尿 中排泄率 は徐々 に増加 し た と報H
して い る . 実験 Ⅰ の 結果 か ら , PS P程度 の 大きさ を 有す る 分j
'
一
の 消化管粘膜透過性兄進 は , 1 週間の T P N施行で ほ ぼ 完成す
る こ と が判明 した .
実験 開始後1週間 の 肝お よ び脾 の 湿重量比 は, T P N群 におい
て T E N群 と比較 し て有意 に高値であり , 2 週 間を経過する と
そ の 差は さ ら に拡大 した . 一 方 , 腸間膜と 牌臓 の 培養結果をみ
ると , T E N群で は 1週間後 は双方 とも陽性率 は 0% であり, 2
週間後でも脾臓 の み が 17%の 陽性率を示す に過ぎなか っ た . こ
れ に反 し T P N群 で は , 1週 間後 に腸間膜, 脾臓 の 双方で 33%
の 陽性率 を呈 し, 細菌学的 にもす で に B T が成立 して い る こ と
消化管粘膜透過性の 変化
が証明さ れ た ･ さ ら に , T P N群 にお ける脾臓の 培養結果で は,
1週間後と比較 して 2 週間彼 の 陽性率が有意に増加 して い た .
以上 の 培養結果 か ら, 前述 した 捌蔵重量 の 増加 は , 菌血 症 に対
する反応性肥大の 結果と考え られ る . した が っ て , P SPの 消化
管粘膜透過性 と異なり, 細 菌の 移行性 は1 週後 か ら 2週目 にか
けて さら に先進するもの と思 わ れ る.
次い で 実験 ⅠⅠ で は, 無 侵襲下 に投与 カ ロ リ ー 量 を種 々 に 制
限し た栄養管理 を 1週間施行 し, そ れ が 消化管粘膜透過性 に及
ぼす影響 を検討 し た. 各群 の 体重増加率と投与カ ロ リ ー の 間に
は, 有意な止 の 相関関係 が認 め ら れ た. PS P排泄率で評価 した
酎ヒ管粘膜 の 透過性 は , R E N 5%群で の み 他群 と比較 し て克進
して い た . R E N lO %群で は , 20% 以 上の 体重減少を み た に もか
かわら ず, そ れ 以 上 の カ ロ リ ー を投与 した 群と消化管粘膜透過
性に差 を認め な か っ た . し た が っ て , 無侵 襲モ デ ル に お い て
PSP程度 の 分子の 透過性克進 を防1ヒする た め に は , 必 要カ ロ リ
ー 量の 109ら以 上を L R D で投与すれ ば よ い もの と思わ れ る. 実
験終了時 の 肝渥重量比 は各群間に差 は なく , 脾臓 の 湿重量比 は
R E N 5%群で 他群と比較 して 有意 な低値を示 し た . 腸間膜リ ン
パ節と 牌臓 の 培養は い ず れ の 群で も陰性で あり , 実験 ⅠⅠ の モ
デル で は必要 カ ロ リ ー 量の 5%の I｣ m 投 与で B Tを防止する こ
とも可能 で あ ると 考え ら れ る . な お , R E N 5%群 に み ら れ た 脾
湿重量比 の 低値 は, 極端 な低栄養の た め に免疫能が低 卜
●
し, 萎
縮をきた した もの と推測さ れ る .
実験 ⅠⅠⅠ で は , 静 脈栄養 に種 々 の 割 合 で L R Dを併用す る
C N Tを施行 し, 消化管粘膜透過性の 変化や BT の 発生 頻度を検
討した . 実験 Ⅰ の 結 果か ら実験期間, す なわ ち栄養管理期間は
1週間と した . ま た , 実験 ⅠⅠ の 結 果を踏まえ て LR Dの 投 与量
は総投与 カ ロ リ ー の 0 ､ 20% に設定 し た. 実験Ⅰ の モ デ ル に加
え, 実験 ⅠⅠ で は 開腹操作が加わ る た め , より 大き な侵襲が加
えられ た . 生 命の 維持が 困難 と な る よ う な 高度侵袈で は なく,
中等度侵襲モ デ ル と 解釈できる . 各群の 実験終了時 の 体重士軋加
率には差 を 認め ず, 全て 順調な体重増加 を示し た . 一 方, 各群
の PS P排泄率をみ る と , C N T O%群と C N T 5%群で は 6% を超 え
てい た. か か る P S P排泄率 の .計値は, 実験 Ⅰ と 尖験 Ⅰ で は い
ずれ の 群 に も認 め ら れ て い な い . こ れ は, 先に述 べ た如く
′
克験
ⅠⅠ にお い て ラ ッ ト に 加えら れ た侵袈 が よ り 大き い た め と 考え
られ る. さ ら に , PS P排柵率 は 1.R Dが 総段 ′j･カ ロ リ ー にrl(め
る割合が 増加する に した が っ て 低 卜し, C NT 15‰酢以 上 でイほ
に抑制さ れ て い た . 脾 湿二重 削 ヒも同様で あり , C N T 15%群と
C N T 20%群で は他 の 三 群と 比較 して 有意な低値 をホ した . 以 上
の結果と 腸間膜 リ ン パ 節 お よ び脾臓の 培養結果 をあわ せ , L R D
を 15% 以 上投与す る こ と に よ っ て B T を防直でき るもの と 考え
られる .
実験 ⅠⅠ に使用 した ラ ッ ト に は, 静脈 カ テ ー テ ル 留 置と 開腹
操作が施行さ れ て お り, 加え られ た 侵襲の 程度は通常の 椚化器
外科手術 に近似 して い る , そ の 状態で , 侵襲 を加え ら れ た 直後
に開始し た C N T に より消化管粘膜の 透過惟克進 , B Tが 防1ヒで
きた意義 は大きい . さ ら に, 総カ ロ リ ー の 15%を L R D と して
投与する こ と で 明確な効果が得ら れ る こ と が 判明 した . 1 日の
目標投与熱量 を 2000kcal とする と , そ の 1 5% は 300 kc al, 通
常使用 され て い る L R D では 液量 300ml となる . 下 部消化管手
術症例 に対 し, 術後2日 日 よ り 300ml ～ 600ml の L R D投与
はほぼ 支障なく施行 できる と報告 さ れ て い る‥-t-). し た が っ て ,
本研究か ら 明 らか に な っ た C N T にお ける LR Dの 必 要投与量
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は , 実際の 臨床 に容易に応相可能であ るも の と考え られ る . グ
ル ダ ミ ン や 食物繊維の 段与が B Tの 防止 に有効であ ると 報告さ
れ て い る:与7)二i8j
. しか し, グル タ ミ ン ヤ ア ラ ニ ル グ ル タ ミ ン添加
の 効果 に つ い て は 異論もあ る 榊 ) . 一一 方, 食物繊維 を豊富 に含
有する経腸栄養剤は, B T防止を 目的と し た C N T にお ける E N
の 必 要量をさ ら に減少できる可能性を有す る と 考えら れ る.
以 上 , 本研究結果か ら絶技与カ ロ 1) - の 15%の L R D と P N
を組 み 合わせ た C N T に よっ て , 消化管粘膜 の 透過性克進と B T
が 防止 さ れ る こ と が 明ら か に な っ た . 上 記組成の 新栄養管理法
は
,
た だ ちに 臨床応用が 可 能で あり そ の 効果が期待 さ れ る. 今
後 は , 高度侵襲一F
一
を含め特殊病態 に応 じ た C N Tの 至適組成を
検討す る必要がある と思 われ る.
結 論
種 々 の 栄養管理法 に対する消化管粘膜透過性 の 変化を, ラ ッ
ト を用い 実験的に検討し, 以 下 の 結果を得 た.
1 . T P N群で は , 消化管粘膜の 透過性克進が 1 週間後に お い
て ほ ぼ 完成 し, T E N群に比 べ 有意に上 昇 し た.
2 . T P N群で は, 栄養管理 の 期間が 長く なる と と もに B T陽
性率 が高く な っ た .
3 . R E N 5%群で の み , 他の R E N群 に比 べ 消化管柚膜の 透過
性が 有意 に克逸 して い た .
4
. C N T 15%, 20%群で は, 他の C N T群 に 比べ て 消化管粘膜
の 透過性 が有意 に抑削さ れ て い た.
5 . C N T 15%
,
20 %群 で は, 他の C N T群 に比 べ て脾湿重量比
が 有意 に低値 で あ っ た .
し た が っ て , 中等 度程度の 侵襲下 にお い て C N T で栄養管理
を行う際 , 消化管粘膜の 透過性克進, B Tを抑制する た め に は
総投与 カ ロ リ ー の 15% 以 ヒを E N と して 投 与する必要がある と
考え られ た .
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Par e nte r aln utrition
A bstr act
Totalpa re nte r al n utritio n(T PN)ha sbe e nim plic ated in inte stin alpe r m e ability and the bre akdow n ofbarrie rfun ction
leadingtoba cterialtr a n slo c ation(B T)in rats. T he pu rpo s eofthis study w as toe x a min ethe effbcts of T P Na nd alo w r e sidu e
diet(L R D), fa cto rsle ading toin c re a s ed inte stin alper m e ability. Expe rim e ntI: Male Donryu ratsw ere ad ministe red sta ndard
TP Nsolutio npa re nte rally(T P Ngroup)･ T he totale nte ral n utrition(T E N)gr o up re c eiv ed L R Do r a11y fro m abottle sip per ad
libitu m ･ T he rats re c eiv ed n utritio n al s uppo rtfo r eitherl or 2 weeks･ Experim e ntII: Calo ric intake w as c o ntrolledthr o ugh
ente ral n utritio n re strictio n･ The rats re c eiv ed an oral L R Dof 15 kc al/kg/day(re strictedente ralnutrition 5 %group, R E N 5 %
gro up), 3 0kcal/kg/day(R E N l O %gr o up), 6 0 kc al/kg/day(R E N 2 0 %gro up), 1 2 0 kc al/kg/day (R E N 4 0 %group), 1 80
kcalkg/day(R E N 60 %gro up)o r3 0 0 kcal/kg/day(R E N lO O %gr oup)forl w e ek. Experim e ntIII: Rats u nde r w e ntpla c e m e nt
Ofa c entral v e n o u s c athete r a nd c athete rgastrostomy ･ Total c alorie s of E Nand P Nw e re30 0 kc aln(g/day, a nd the ra tsw e re
divided into the follo w lng 5 gr o ups bas ed o nthe ratio of L RD do s e sthrough ga stro st omy to the total calorie s of n utritio n al
intake
･ T he c o mbin ed n utritio n altherap y(C N T) w asdivi ded into thefollo wing gr o ups :CN T O %, C N T 5 %, C N T lO %, C N T
15 %a nd C N T 2 0 %･ T he r ats r e c eiv ed n utritio n als up portfo rl week･ T he change sin inte stin alpe r m e ability w e re a ss e s s ed by
m e as u ring phe n oIs ulfo nphtalein (PS P)e x c r etio nin the u rin e. T he sple e n a nd m e sente ric lym ph node s(M L Ns) were
aseptlC ally rem ov ed fo r c ultu r e･ Theliv e r a nd splee n w e r e obtain ed 丘)r W eighing･ T hebody w eight w a s slgnifica ntlyl n C r ea Sed
inthe 2- Week T P Ngr o up c o mpar ed to the 2- W e ek T EN gro up(P < 0･05)･ A fte r n utritio n al m a n age m e nt fo rl w e ek, the
intestin alpe rm eability afte r o raladministr atio n of P S Pw a sl･6 ±0･2% in the T E Ngr o up and 5･7 ± 0･4 % in the T P Ngro up ･
The v alu e w a s signific a ntlyhighe rin thelatte rgro up(p < 0･0 1)･ T heliv e rw et w eightratio a nd sple e n we tw eightr atio w e re
Signific a ntly in c re a s ed in the l
- a nd 2- W e ek T P Ngr o ups c o mpar ed to the l- a nd 2- W e ek T E Ngr o ups(p < 0.0 1). T he
in cide n ce ofc ultu repo sitiv e sple e n w a s slgnific a ntlyl n C reaS ed in the 2
- W e ek T P Ngro up c ompa redto the 2
- W eek T E Ngro up
(P < 0･01)･ Inte stin alper m eability afte ror al P S Padministr atio nin the R E N 5 %gr o up w a s4･1 ± 0･7 %, Sho wing a significant
inc rea se c o mpared withthe othe rgr o ups(p < 0･0 1)･ The sple e n we tw eightratio in thisgro up w asl■5 ± 0･5g/kg, Sho wing a
Signific a ntde c re a se(p < 0･01)･ Cultu res of MLNs a nd spleen we r enegativ ein a11gr o ups･ Inte stin alpe r m eability afte rP SP
administr atio n w a s8･8 ± 1･5 % in the CN T O %gr o up, 6･1 ± 1･2 % in the C NT5 %group,4 ･8± 1･2 % in thd C N T lO %group,
3･1 ±0･9 in the C N T 1 5 %group, and 2･5 ± 0･8 % in the C N T 2 0 %group･ The valu e s w er eslgnific a ntlylo w e rin the C N T
15 %and 2 0 %groups tha nin the o ther 3 groups(P < 0･0 5)･ T he sple e nw et weight ratio w as 8･4 ±1･2 g′kgin the C N T O %
group, 6･5 ± 1･7 g/kgin the C N T5% gr oup, 6･0 ± 1･3g/kgin the CN T l O %gr o up, 4 ･8 ± 0･8 g此gin the C N T 15 %group,
and 4･7 ±0･8g/kgin the C N T 2 0 %gro up･ T he valu es w e r e slgnifica ntlylowerin the C N T 15 %a nd 2 0 %gr o upstha nin the
Other3 groups(P < 0.0 5). Po sitiv e ratio s ofthe cultu reof M L Ns a nd the sple e ndecr e a sed as L R Dcalo ries administered
through ga stro st o my l n C reaSed ･ The se re sults sug ge sted that TP N or E N of 5% or less r equired c alories led toB Ta nd
increas ed intes tinalpe r m eabilty･ CNT c on sistl ng Of L R D,1 5 %ofthe totalcal0ries and sup plem ent al PN m ay pre v en tB Ta nd
increased inte stinalpe r me ability･
